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Resumen  Durante  la  nueva  pandemia  causada  por  SARS-CoV-2  existe  poca  evidencia  con  rela-
ción a  varios  aspectos  de  la  enfermedad,  como  es  el  caso  de  la  coagulopatía  e  interpretación
de los  niveles  de  dímero  D,  su  asociación  con  la  coagulación  intravascular  diseminada  (CID)  y
la controversia  en  cuanto  al  beneficio  de  la  anticoagulación.  Por  ello,  se  ha  hecho  una  revisión
sistemática  para  definir  el  rol  del  dímero  D  en  la  enfermedad,  la  prevalencia  y  valor  pronós-
tico de  la  CID  y  la  utilidad  del  tratamiento  anticoagulante  en  dichos  pacientes.  Se  abordó  una
búsqueda bibliográfica  y  análisis  de  la  literatura  sobre  pacientes  con  COVID-19.  Se  elaboraron
4 recomendaciones  basadas  en  la  opinión  de  expertos  y  en  el  conocimiento  científico,  según
el sistema  Grading  of  Recommendations  Assesment,  Development  and  Evaluation  (GRADE).  La
presente revisión  en  pacientes  con  COVID-19  indica  la  presencia  de  mayor  nivel  de  dímero  D
en aquellos  con  peor  pronóstico,  que  puede  haber  un  sobrediagnóstico  de  CID  en  el  curso  de  la
enfermedad  y  que  no  existe  evidencia  sobre  el  beneficio  de  iniciar  tratamiento  anticoagulante
basándose  únicamente  en  datos  aislados  de  laboratorio.
© 2020  Elsevier  España,  S.L.U.  y  SEMICYUC.  Todos  los  derechos  reservados.
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pandemic  caused  by  SARS-CoV-2,  there  is  short  knowledge  regar-
ifferent  disease  areas,  such  as  coagulopathy  and  interpretation  of
ion  with  disseminated  intravascular  coagulation  (DIC)  and  contro-
anticoagulation.  Thus,  a  systematic  review  has  been  performed  to
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coagulation,  and  anticoa
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define  the  role  of  D-dimer  in  the  disease,  the  prevalence  of  DIC  and  the  usefulness  of  anti-
coagulant treatment  in  these  patients.  A  literature  search  was  performed  to  analyze  the
studies of  COVID-19  patients.  Four  recommendations  were  drawn  based  on  expert  opinion
and scientific  knowledge,  according  to  the  Grading  of  Recommendations  Assessment,  Deve-
lopment and  Evaluation  (GRADE)  approach.  The  present  review  suggests  the  presence  of  higher
levels of  D-dimer  in  those  with  worse  prognosis,  there  may  be  an  overdiagnosis  of  DIC  in  the
course of  the  disease  and  there  is  no  evidence  on  the  benefit  of  starting  anticoagulant  treatment
based only  on  isolated  laboratory  data.
© 2020  Elsevier  España,  S.L.U.  y  SEMICYUC.  All  rights  reserved.
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ntroducción

esde  diciembre  de  2019,  con  la  aparición  del  nuevo  corona-
irus  SARS-CoV-2  y  la  posterior  declaración  de  la  pandemia1,
emos  asistido  a  una  gran  cantidad  de  ingresos  de  pacientes
raves  en  los  hospitales  y  unidades  de  cuidados  intensivos
UCI).  Esto  no  solo  ha  puesto  a  prueba  los  recursos  sanitarios
xistentes,  sino  que  nos  ha  enfrentado  con  una  elevada  mor-
alidad  ocasionada  por  la  nueva  enfermedad  denominada
OVID-192.

En  este  contexto  de  incertidumbre  y  ante  la  falta  de
n  tratamiento  específico  para  combatir  esta  entidad3,  los
rofesionales  de  la  salud  hemos  recurrido  a  aceptar  la  imple-
entación  de  terapias  con  escasa  evidencia  científica.  La

ndicación  de  anticoagulación  precoz  en  la  COVID-19  es  un
jemplo  de  esta  situación.

Estudios  recientes4,5 indican  que  las  muertes  por  enfer-
edad  grave  por  SARS-CoV-2  se  asocian  de  forma  frecuente

 la  presencia  de  coagulopatía  y  coagulación  intravascu-
ar  diseminada  (CID),  y  que  un  valor  elevado  del  dímero  D
DD),  superior  a  1  �g/ml,  se  asocia  con  mayor  mortalidad6.
iferentes  publicaciones7,8,  así  como  diversos  protocolos

ocales,  proponen  la  implementación  de  diferentes  pau-
as  de  anticoagulación  empírica  o  tromboprofilaxis  con
osis  altas  de  heparina  de  bajo  peso  molecular  solo
on  base  en  el  nivel  de  DD,  sin  una  clara  evidencia  cien-
ífica  que  sostenga  la  implementación  de  dicha  terapia,  con
l  riesgo  que  podría  conllevar  en  nuestros  pacientes  críti-
os.

En  el  actual  manuscrito  abordamos  una  revisión  sis-
emática  de  la  literatura  para  responder  a  4  preguntas
e  interés  clínico  en  formato  PICO  (paciente-intervención-
omparación-outcome):

.  ¿Los  niveles  de  DD  se  asocian  con  el  pronóstico  de  pacien-
tes  con  COVID-19?

.  ¿La  CID  en  los  pacientes  con  COVID-19  se  asocia  a  mayor
mortalidad?

.  ¿La  administración  de  anticoagulación  empírica  en

pacientes  con  COVID-19  y  DD  elevado  mejora  el  pronós-
tico  de  la  enfermedad?

.  ¿Deberíamos  administrar  anticoagulación  en  pacientes
con  COVID-19  y  CID  asociada?
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aterial y métodos

onformación  del  grupo

l  Servicio  de  Medicina  Intensiva  del  Hospital  Joan  XXIII  de
arragona,  en  abril  del  2020,  llevó  a  cabo  este  proyecto  con
n  grupo  de  trabajo  de  4  investigadores  clínicos,  con  el  fin
e  revisar  la  evidencia  científica  y  desarrollar  recomenda-
iones  de  especial  interés  para  la  práctica  clínica  diaria  de
acientes  con  enfermedad  COVID-19.

úsqueda  de  la  literatura  biomédica

as  diferentes  fuentes  de  bibliografía  las  revisaron
 investigadores  de  forma  independiente.  Para  la  elabo-
ación  de  estas  conclusiones  se  realizó  una  búsqueda  de
rtículos  publicados  desde  diciembre  de  2019  hasta  el
3  de  abril  de  2020  en  las  siguientes  bases  de  datos:
edline  (PubMed),  Cochrane  Library  y  ScienceDirect.  Las
alabras  clave  utilizadas  de  forma  individual  o  combinada
ara  dicha  búsqueda  fueron  «COVID-19»,  «coronavirus»,
dímero  D»,  «coagulación  intravascular  diseminada» y
anticoagulación».

ipo  de  estudios

especto  a  los  criterios  de  inclusión,  debido  al  desconoci-
iento  actual  sobre  esta  nueva  infección  grave,  se  revisaron
etaanálisis,  estudios  observacionales,  artículos  de  revisión

 guías  clínicas  referentes  a  pacientes  adultos  hospitaliza-
os  por  enfermedad  COVID-19.  Para  evaluar  la  calidad  de  la
videncia  solo  se  tuvieron  en  cuenta  los  artículos  originales.

En  cuanto  a los  criterios  de  exclusión,  se  excluyeron  los
studios  que  evaluaran  población  pediátrica,  aquellos  en
diomas  distintos  al  español o  al  inglés  o  realizados  en  ani-
ales.

xtracción  de  datos  y análisis
e  extrajo  información  de  los  estudios  relacionada  con  el
iseño,  periodo  de  estudio,  variables  clínicas,  análisis  esta-
ístico,  factores  de  riesgo  y posibles  sesgos.  Por  último,
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Figura  1  Diagrama  de

odos  los  artículos  fueron  revisados  por  los  otros  2  clínicos
el  grupo,  con  amplia  experiencia  en  investigación.

esarrollo  de  las  recomendaciones

e  decidió  plantear  4  preguntas  en  formato  PICO  con  inte-
és  clínico  para  obtener  las  conclusiones  y  la  calidad  de  la
videncia  se  basó  en  el  sistema  Grading  of  Recommenda-
ions  Assesment,  Development  and  Evaluation  (GRADE)9. En
aso  de  desacuerdo,  este  fue  resuelto  mediante  consenso
el  grupo.

esultados

ras  la  búsqueda  bibliográfica  se  obtuvieron  238  estudios,
e  los  cuales  se  incluyeron  finalmente  24  estudios  para  su
nálisis  cualitativo  y  la  elaboración  de  las  recomendaciones
fig.  1).

ICO  1.  ¿Los  niveles  de  dímero  D  se  asocian  con  el

ronóstico de  pacientes  con  COVID-19?

onclusión  1:  el  DD  en  pacientes  con  COVID-19  se  asocia  a
ayor  gravedad,  progresión  de  la  enfermedad,  síndrome  de
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úsqueda  bibliográfica.

istrés  respiratorio  agudo  (SDRA)  y  muerte  (calidad  de  la
videncia  baja).

Recomendación  1:  Se  recomienda  monitorizar  los  niveles
e  dímero  D  al  ingreso  y  cada  24-48  h  como  herramienta
n  la  evaluación  del  pronóstico  y  de  la  progresión  de  la
nfermedad  (fuerza  de  la  recomendación:  débil  a  favor).

Cada  vez  es  mayor  el  conocimiento  sobre  las  alteracio-
es  de  la  coagulación  relativamente  frecuentes  en  pacientes
on  COVID-19,  en  especial  en  aquellos  casos  más  graves.
a  infección  por  SARS-CoV-2  parece  producir  un  estado  de
ipercoagulabilidad  sanguínea,  ya  que  se  han  reportado
lteraciones  de  la  coagulación,  nivel  elevado  de  DD  en  gran
roporción  de  pacientes10 e  incremento  gradual  relaciona-
os  con  la  progresión  de  la  enfermedad11.  Todo  ello  podría
er  explicado  por  la  excesiva  activación  de  la  cascada  de  la
oagulación  y de  las  plaquetas,  con  la  subsecuente  forma-
ión  de  depósitos  de  fibrina  intraalveolares  (o  microtrombos
e  fibrina  sistémicos).  Estos  hallazgos  son  más  característi-
os  de  pacientes  con  COVID-19  y  SDRA.  Esto  es  debido  a
a  respuesta  protrombótica,  que  intenta  prevenir  el  daño
lveolar  difuso  y  evitar  el  escape  del  agente  infeccioso  a  la
irculación,  pero  en  cambio,  puede  resultar  en  la  formación
e  microtrombos  pulmonares  con  efectos  perjudiciales  en  la

volución  del  paciente12. No  obstante,  ciertas  discrepancias
ueden  surgir  de  las  acciones  múltiples  y  a  veces  opuestas  de
a  trombosis  en  el  endotelio  pulmonar  después  de  la  sepsis
a  que,  por  un  lado,  la  trombosis  pulmonar  leve  favorece  la
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eparación  del  endotelio  dañado,  mientras  que  la  trombosis
rave  causa  hipoxia  y  produce  daño  endotelial  pulmonar13.

El  DD  es  un  producto  de  degradación  de  la  fibrina  que
urge  de  3  reacciones:  la  conversión  de  fibrinógeno  a fibrina
or  la  trombina,  la  reticulación  de  fibrina  por  factor  XIII
ctivado  y  por  degradación  de  fibrina  por  plasmina14.  Esto
mplica  que  los  niveles  dependen  tanto  de  la  coagulación
omo  de  la  activación  de  la  fibrinólisis.  El  DD  tiene  una
levada  sensibilidad  en  la  presencia  de  enfermedad  trom-
oembólica,  pero  su  especificidad  es  pobre,  ya  que  se
ncuentra  elevado  en  otras  situaciones.  La  sepsis  (igual  que
l  SDRA)15 se  caracteriza  por  una  marcada  inhibición  de  la
brinólisis,  por  lo  que  es  probable  que  los  niveles  de  DD  en
acientes  sépticos  no  reflejen  de  forma  adecuada  el  grado
e  formación  de  fibrina16,17.  De  esta  manera,  se  puede  pro-
oner  que  el  uso  aislado  del  DD  para  el  diagnóstico  de  CID
odría  inducir  a  error.  Asimismo,  el  DD  se  ha  estudiado  con
nterioridad  y  se  ha  observado  una  alta  prevalencia  de  valo-
es  elevados  en  casos  de  neumonía  comunitaria18, sepsis
rave  o  shock  séptico19,  lo  que  evidencia,  además,  su  papel
omo  predictor  de  mortalidad  en  sepsis20.

studios  observacionales  no  ajustados
on  base  en  la  literatura  reciente,  la  incidencia  obser-
ada  de  la  elevación  de  DD  en  pacientes  con  infección  por
ARS-CoV-2  se  encuentra  en  torno  al  46,4%,  que  es  mayor
ncluso  en  casos  con  enfermedad  grave  (59,6%)12.  Diferen-
es  estudios  han  encontrado  un  nivel  elevado  de  DD  de  forma
ignificativa  en  aquellos  pacientes  con  COVID-19  graves  en
omparación  con  aquellos  cuyos  síntomas  fueron  más  leves21

 con  los  sujetos  sanos22 (tabla  1).  En  este  último  estudio22

demás  observaron  un  incremento  gradual  del  DD  con  la  pro-
resión  de  la  gravedad,  lo  que  indica  su  posible  rol  en  la
rogresión  de  la  enfermedad.  Estos  hallazgos  van  en  línea
imilar  a  los  encontrados  por  Huang  et  al.23,  quienes  evi-
enciaron  que  el  nivel  de  DD  al  ingreso  en  pacientes  graves
on  COVID-19  fue  hasta  5  veces  superior  que  el  de  aque-
los  que  no  requerían  ingreso  en  UCI.  Sin  embargo,  hay  que
esaltar  que  el  número  de  pacientes  en  UCI  solo  fue  de
3  y,  de  ellos,  solo  2  requirieron  ventilación  mecánica  inva-
iva.  Otros  2  estudios24,25 también  observaron  nivel  de  DD
l  ingreso  superior  en  pacientes  de  UCI  respecto  de  los  no
ríticos,  aunque  la  mediana  de  los  valores  se  encontraban
entro  de  la  normalidad  del  rango  de  laboratorio  y  existían
imitaciones  metodológicas  importantes  en  ambos  estudios.

Diversos  estudios  también  han  publicado  un  nivel  más  ele-
ado  de  DD  en  aquellos  pacientes  fallecidos  comparado  con
l  de  los  supervivientes4,26,27.  Sin  embargo,  hay  que  resaltar
ue  dichos  trabajos  están  sujetos  a  sesgo  por  factores  de
onfusión  tras  no  ajustar  los  resultados  en  poblaciones  dife-
entes.  Además,  en  un  estudio4 casi  la  mitad  de  los  pacientes
eguían  ingresados  en  el  momento  de  la  publicación,  por
o  que  los  datos  finales  podrían  cambiar  significativamente,
e  ahí  que  su  interpretación  deba  ser  cautelosa.  Otros

 estudios28,29 publicaron  que  un  nivel  elevado  de  DD  se
ncuentra  más  frecuentemente  en  los  pacientes  con  mayor
ravedad  y  mortalidad.  El  estudio  multicéntrico  de  Guan

t  al.28 tiene  un  número  elevado  de  pacientes.  Sin  embargo,
o  se  especifica  la  definición  de  enfermedad  grave.  La
rincipal  limitación  de  estos  2  trabajos  es  que  utilizan  un
nd-point  compuesto  con  variables  de  diferente  impacto,
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on  lo  que  su  interpretación  debe  ser  cuidadosa  debido  a
ue  los  3  eventos  finales  pueden  estar  asociados  a  múltiples
actores  de  confusión,  como  gravedad  al  ingreso,  comorbi-
idades  o  presencia  de  SDRA.

studios  observacionales  ajustados
últiples  estudios  han  incluido  un  análisis  estadístico
justado  por  diferentes  factores  que  podrían  explicar  la
sociación  de  un  nivel  elevado  de  DD  con  peor  pronóstico
tabla  2).  Gao  et  al.30 estudiaron  la  utilidad  predictora  del
D  mediante  la  area  under  the  receiver  operating  charac-
eristics  (AUROC)  para  diagnóstico  de  COVID-19  grave  en
3  pacientes  clasificados  en  leves  o  graves.  El  DD  se  aso-
ió  con  mayor  gravedad  (OR  12,3;  IC  95%:  1,71-85,8)  con
na  AUROC  para  predecir  la  gravedad  de  la  neumonía  por
OVID-19  de  0,75.  Sin  embargo,  únicamente  incluyeron  en
l  modelo  los  niveles  de  DD  y  de  interleucina  6.  De  similar
orma,  los  niveles  de  DD  >  1  mg/L  también  se  han  asociado  a
ayor  gravedad  de  la  enfermedad  COVID-19,  con  un  OR  de

,2  (IC  95%:  1,4-3,3)31.
Wu  et  al.32 estudiaron  la  asociación  del  DD  con  el  SDRA.

n  una  cohorte  de  201  pacientes  con  COVID-19,  identifica-
on  que  el  nivel  inicial  de  DD  fue  mayor  en  aquellos  con
DRA  que  el  de  los  pacientes  sin  SDRA.  Asimismo,  tuvieron
D  más  elevado  los  pacientes  con  SDRA  fallecidos  que  los
upervivientes.  En  el  análisis  bivariado,  observaron  que  el
D  se  asoció  al  SDRA  (HR  1,03;  IC  95%:  1,01-1,04;  p  <  0,001)

 a  mortalidad  en  aquellos  con  SDRA  (HR  1,02;  IC  95%:  1,01-
,04;  p  =  0,002),  pero  sin  tener  en  cuenta  otros  factores  de
onfusión.  Cabe  destacar  que  el  41,8%  de  la  población  des-
rrolló  SDRA,  pero  solo  uno  de  cada  4  pacientes  ingresó  en
CI  y  solo  el  2,5%  necesitó  ventilación  mecánica,  lo  que
efleja,  quizá,  una  población  con  SDRA  diferente  a  la  de
uestras  UCI.

En  el  estudio  multicéntrico  de  Zhou  et  al.6,  con  191
acientes  hospitalizados  por  COVID-19,  se  evidenció  que  un
alor  de  DD  >  1,0  �g/ml  fue  fuertemente  asociado  a  mayor
ortalidad  (OR  18,4;  IC  95%:  2,6-128,5;  p  =  0,003).  No

bstante,  se  observaron  diferencias  significativas  en  otras
uchas  variables  que  no  fueron  incluidas  en  el  modelo  mul-

ivariado.  Los  autores  reconocen  que  eligieron  de  forma
rbitraria  las  5  variables  para  incluir  en  el  modelo,  según
a  tendencia  de  las  publicaciones  hasta  el  momento.  Esto
ificulta  la  interpretación  adecuada  de  los  datos.  Zhang
t  al.33 desarrollaron  un  estudio  más  riguroso  para  definir
a  utilidad  del  DD  mediante  AUROC  para  predecir  morta-
idad  hospitalaria  en  COVID-19.  Encontraron  el  punto  de
orte  de  2  �g/mL  para  predecir  mayor  mortalidad  con  un
UROC  de  0,89.  Tras  ajustar  por  posibles  factores  de  confu-
ión  (edad,  sexo  y  comorbilidades),  reportaron  que  un  nivel
lto  de  DD  se  asocia  a  mayor  mortalidad  (HR  22,4;  IC  95%:
,86-175,7).  No  obstante,  la  mortalidad  global  fue  solo  del
,8%,  lo  que  refleja  una  población,  quizá,  menos  grave.  En
ambio,  algunos  estudios34-36 en  los  que  se  han  encontrado
iveles  más  elevados  de  DD  en  pacientes  fallecidos  respecto
e  supervivientes,  tras  el  ajuste  por  factores  de  confusión,
o  encontraron  asociación  independiente  entre  el  nivel  de

D  y  la  mortalidad.

En  resumen,  el  nivel  de  DD  parece  estar  asociado  con  el
ronóstico  en  pacientes  con  COVID-19.  No  obstante,  dado
ue  la  mayoría  de  los  estudios  hasta  el  momento  publicados
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Tabla  1  Estudios  observacionales  no  ajustados  relacionados  con  el  nivel  de  dímero  D  y  el  pronóstico  en  pacientes  con  enfermedad  COVID-19

Dímero  D  y  gravedad

Autor  Tipo  y  periodo  de  estudio  n  Objetivo  Pacientes  Hallazgos  Limitaciones  Calidad
evidencia

Zheng
et  al.21

Retrospectivo,
unicéntrico

16  de  enero-20  de
febrero  de  2020

99  Descriptivo,
comparación  de
críticos  vs.  no
críticos

Críticos  n  =  32  vs.
no  críticos  n  =  67

DD  críticos  vs.  no
críticos:  2,6  (±3,9)  vs.
0,7  (±0,7)  �g/ml;
p  <  0,001

Posible  sesgo  de  selección
(heterogeneidad  elevada
entre  grupos)
Posible  sesgo  por  factores
de  confusión  (no  realizan
ajustes)

Muy  baja

Han et  al.22 Prospectivo,  unicéntrico

31  de  enero-10  de
febrero  de  2020

94  Estudio  de  la
coagulación  según
gravedad

Casos  n  =  94:
Leves  n  =  49
Graves  n  =  35
Críticos  n  =  10

Sujetos  sanos
controles  n  =  40

DD  mayores  en  casos  vs.
controles
(10,3  ±  25,3  vs.  0,2  ±
0,1  mg/L);  p  <  0,001
Incremento  gradual  de
DD  con  la  progresión  de
la  enfermedad  (leves
2,1  ±  2,1,  graves
19,1  ±  35,4  y  críticos
20  ±  32,3  mg/L)

Sesgo  de  selección:  se
desconocen  diferencias
entre  grupos  en  cuanto  a
otras  variables  clínicas

Baja-
moderada

Huang
et al.23

Prospectivo,  unicéntrico

16  de  diciembre  de
2019-2  de  enero  de  2020

41  Descriptivo,
comparación  de
críticos  vs.  no
críticos

UCI  n  =  13  vs.  no
UCI  n  =  28

Nivel  de  DD  5  veces
mayor  en  UCI  vs.  no  UCI
(2,4 [0,6-14,4]  vs.  0,5
mg/L  [0,3-0,8];
p  =  0,004)

Pocos  pacientes  críticos
Sesgo  de  selección
Posible  sesgo  por  factores
de  confusión  (sin  análisis
multivariado)

Muy  baja

Wang
et al.24

Retrospectivo,
unicéntrico

1-28  de  enero  de  2020

138  Descriptivo,
comparación  de
críticos  vs.  no
críticos

UCI  n  =  36  vs.  no
UCI  n  =  102

DD  mayor  en  críticos  vs.
no  críticos  (414
[191-1.324]  vs.  166  mg/L
[101-285];  p  <  0,001)

Posible  sesgo  de  selección
(SDRA  (61,4  vs.  4,9%)
Mediana  de  DD  dentro  del
rango  normal
Al  finalizar  periodo  de
observación,  61,6%  (n  =  85)
ingresados
Sesgo  por  factores  de
confusión

Muy  baja

Zhang
et al.25

Retrospectivo,
unicéntrico

2  de  enero-10  de  febrero
de  2020

221  Descriptivo,
comparación  por
gravedad

Graves  n  =  55  vs.
no graves  n  =  166

DD  mayor  en  graves  vs.
no  graves  (443
[211-1.404]  vs.  184  mg/L
[118-324];  p  <  0,001)

Sesgo  de  selección
(diferencias  en  función
renal,  hepática,  miocárdica
y SDRA  entre  grupos)
Mediana  de  DD  dentro  del
rango  normal
Sesgo  por  factores  de
confusión

Muy  baja
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Tabla  1  (continuación)

Dímero  D  y  gravedad

Autor  Tipo  y  periodo  de  estudio  n  Objetivo  Pacientes  Hallazgos  Limitaciones  Calidad
evidencia

Tang  et  al.4 Retrospectivo,
unicéntrico

1  de  enero-3  de  febrero
de  2020

183  Describir
características  de
coagulación,
comparación  según
supervivencia

Vivos  n  =  162  vs.
fallecidos  n  =  21

DD  mayos  en  fallecidos
vs. supervivientes  (2,12
[0,77-5,27]  vs.
0,6  �g/mL  [0,35-1,29];
p <  0,001)

Reporta  pocas  variables
clínicas  (posible  sesgo  de
selección)
Sin datos  sobre  porcentaje
de  pacientes  críticos
El 45,9%  de  los  pacientes
seguían  ingresados  en  el
momento  de  la  publicación
Posible  sesgo  por  factores
de confusión

Muy  baja

Chen
et al.26

Retrospectivo,
unicéntrico

13  de  enero-12  de
febrero  de  2020

274  Descriptivo,
comparación  de
pacientes
graves/críticos  según
supervivencia

Vivos  n  =  161  vs.
fallecidos  n  =  113

DD  mayor  en  los
fallecidos  mayores
respecto  a  los  que
sobrevivieron  (4,6  vs.
0,6  �g/mL;  p  <  0,05)

Sesgo  de  selección
(fallecidos  100%  por  sepsis  y
SDRA  vs.  vivos  41  y  52%,
respectivamente)
Sesgo  por  factores  de
confusión  (sin  análisis
multivariado)

Baja

Lodigiani
et al.27

Retrospectivo,
unicéntrico

13  de  febrero-10  de  abril
de  2020

388  Describir  incidencia
de  complicación
tromboembólica  y  CID

UCI  n  =  61  vs.
hospitalizados  en
planta  n  =  327

DD  mayor  en  fallecidos
respecto  de
supervivientes;  DD  al  día
7-9  fallecidos  UCI  vs.
vivos  UCI  (7.746
[2.914-12.578]  vs.  3.137
ng/ml  [1.486-6.571])

Solo  16%  de  críticos
Posible  sesgo  por  factores
de confusión,  ya  que  no
realiza  ajuste

Baja-
moderada

Guan
et al.28

Retrospectivo,
multicéntrico

11  de  diciembre  de
2019-29  de  enero  de
2020

1.099  Comparación  de
pacientes  según
gravedad.  End-point
compuesto  (ingreso
UCI,  VM  y  muerte)

Graves  n  =  173  vs.
no  graves  n  =  926

Los  pacientes  con
DD  ≥  0,5  mg/L  mayor
frecuencia  de  end-point
vs.  aquellos  con  DD  <  0,5
mg/L  (69,4  vs.  44,2%)

No  se  define  enfermedad
grave  (solo  19%  ingresos  en
UCI)
End-point  compuesto:
requiere  cautela  en
interpretación  de  datos
Posible  sesgo  por  factores
de confusión

Baja-
moderada

Zhang
et al.29

Retrospectivo,
unicéntrico

16  de  enero-25  de
febrero  de  2020

95  Comparación  de
pacientes  según
gravedad.  End-point
compuesto  (ingreso
en  UCI,  necesidad  de
VM y  muerte)

Graves  n  =  32  vs.
no graves  n  =  63

Los  pacientes  con  DD>1
mg/L  mayor  frecuencia
de  end-point  vs.  aquellos
con DD≤  1mg/L  (71,9  vs.
3,2%)

Sesgo  de  selección  (no  se
reportan  datos  sobre
comorbilidades,  scores  de
gravedad  ni  presencia  de
SDRA)
End-point  compuesto:
requiere  cautela  en
interpretación  de  datos

Baja

CID: coagulación intravascular diseminada; DD: dímero D; SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo; UCI: unidad cuidados intensivos; VM: ventilación mecánica.
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Tabla  2  Estudios  observacionales  ajustados  relacionados  con  los  niveles  de  dímero  D  como  predictor  independiente  en  pacientes  con  enfermedad  COVID-19

Autor  Tipo  y  periodo  de
estudio

n  Objetivo  Pacientes  Hallazgos  Limitaciones  Calidad  de  la
evidencia

Gao  et  al.30 Retrospectivo,
unicéntrico

23  enero-2  de  febrero
de 2020

43  Utilidad  predictiva
de  gravedad  de
diferentes
variables  de
laboratorio  (DD)

Leves  n  =  28  y
graves  n  =  15

DD  más  elevado  en  casos
graves  respecto  de  leves  (0,49
vs. 0,21  �g/L;  p  =  0,007).

AUROC  del  DD  para  predecir  la
gravedad  por  COVID-19  de  0,75
(S 86,7%  y  E  82,1%;  p  =  0,005)

DD  se  asoció  con  la  gravedad
(OR 12,3;  1,7-85,8;  p  =  0,012).

Pequeño  tamaño  muestral
No especifica  criterios  de
gravedad
No hay  datos  de  ventilación
mecánica,  presencia  de
fallo  orgánico  ni  otras
variables  relacionadas  con
la gravedad

Muy  baja

Li et  al.31 Retrospectivo,
unicéntrico

26  de  enero-5  de
febrero  de  2020

548  Factores  de  riesgo
de  gravedad  y
mortalidad

No  Graves  n  =  279
(50,9%)  vs
Graves  n  =  269
(49,1%)

De  los  graves,
críticos  n  =  46
(recibieron  VM)

DD  >  1  mg/L  más  frecuente  en
graves  respecto  de  no  graves
(56,4  vs.  31,1%;  p  <  0,001)

DD >  1  mg/L  se  asoció  con  la
gravedad  de  la  enfermedad
con  un  OR  2,2  (1,4-3,3)

Sesgo  de  selección
Posible  sesgo  por  factores
de confusión  (modelo
multivariado  solo  ajustado
por edad,  hipertensión  y
LDH)

Baja-moderada

Wu et  al.32 Retrospectivo,
unicéntrico

25  de  diciembre  de
2019-26  de  enero  de
2020

201  Factores  de  riesgo
asociados  a  SDRA  y
muerte

SDRA  n  =  84  vs.  No
SDRA  n  =  117.

SDRA  vivos  n  =  40
vs. SDRA  fallecidos
n  =  44

Nivel  inicial  de  DD  mayor  en
SDRA  respecto  a  no  SDRA  (1,16
[0,46-5,37]  vs.  0,52  �g/ml
[0,33-0,93])

DD mayor  en  SDRA  fallecidos
vs. SDRA  vivos  (3,95
[1,15-10,96]  vs.  0,49  �g/ml
[0,31-1,18])

DD  se  asoció  al  SDRA  (HR  1,03;
1,01-1,04;  p  <  0,001)
En  SDRA,  DD  se  asoció  a
mortalidad  (HR  1,02;
1,01-1,04;  p  =  0,002)

Posible  sesgo  de  selección
Posible  sesgo  por  factores
de confusión  (solo  análisis
bivariado)

Moderada
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Tabla  2  (continuación)

Autor  Tipo  y  periodo  de
estudio

n  Objetivo  Pacientes  Hallazgos  Limitaciones  Calidad  de  la
evidencia

Zhou  et  al.6 Retrospectivo,
multicéntrico

29  de  diciembre  de
2019-31  de  enero  de
2020

191  Factores  riesgo
de  mortalidad
hospitalaria

Vivos  n  =  137  vs.
fallecidos  n  =  54

Sólo  32  pacientes
con  ventilación
mecánica

Nivel  mayor  de  DD  al  ingreso  en
los que  fallecieron  respecto  de
supervivientes  (5,2  [1,5-21,1]  vs.
0,60  �g/ml  [0,3-1,0];  p  <  0,001)

Pacientes  en  VM  con  mortalidad
97%

El  DD  >  1,0  �g/ml(OR  18,4;
2,6-128,5;  p  =  0,003)

Posible  sesgo  de  atricción
(76,5%  de  los  pacientes
excluidos)
Posible  sesgo  por  factores
de confusión  (modelo
multivariado  con  solo  5
variables  en  función  de  la
tendencia  de  publicaciones)

Baja

Zhang
et al.33

Retrospectivo,
unicéntrico

12  de  enero-5  de
marzo  de  2020

343  Utilidad
predictiva  del
DD  para
mortalidad
hospitalaria

Hospitalizados
DD  ≥2  �g/ml
n  =  67  vs.
<2  �g/ml  n  =  267

AUROC  DD  para  mortalidad  0,89  (S
92,3%  y  E  83,3%)

DD  asociado  a  mortalidad  ajustada
(HR  22,4;  2,86-175,7)

Posible  sesgo  de  selección
Mortalidad  baja
Regresión  de  Cox  no
ajustada  completamente

Baja-moderada

Chen
et al.34

Retrospectivo,
multicéntrico

Diciembre  de  2019-31
de  enero  de  2020

1.590  Factores  de
riesgo  de
mortalidad

Vivos  n  =  1540  vs.
fallecidos  n  =  50  al
final  del  periodo
de  estudio

DD  alterado  en  el  87%  de  los
fallecidos  y  mayor  que
supervivientes

Análisis  multivariado  sin  incluir  DD
(posible  no  asociación  con
mortalidad)

Posible  sesgo  de
clasificación  de
comorbilidades
Tasa  mortalidad  muy  baja
(3,1%)
Pacientes  aún  ingresados  al
final  de  estudio,  clasificados
como  vivos

Baja

Wang
et al.35

Retrospectivo,
unicéntrico

1  de  enero-6  de
febrero  de  2020

339  Factores
pronósticos  en
ancianos  con
COVID-19

Críticos  n  =  80
(23,6%),
Graves  n  =  159
(46,9%)
Moderados  n  =  100
(29,5%)

DD  más  elevado  en  fallecidos
respecto  de  vivos  (4,38  [1,32-17,1]
vs.  1,08  mg/L  [0,52-2,05])

Análisis  multivariado:  DD  no  se
asocia  a  mayor  mortalidad

Más  de  la  mitad  de
pacientes  (54%)  aún
ingresados  al  final  del
periodo  de  seguimiento,
catalogados  como
supervivientes

Baja-moderada

Yao et  al.36 Retrospectivo,
unicéntrico

30  de  enero-11  de
febrero  de  2020

108  Factores  de
riesgo  a
gravedad  y
mortalidad

Graves  n  =  25
(23,1%)
No  graves  n  =  83
(76,9%)

DD  más  elevado  en  graves
fallecidos  vs.  graves  vivos  vs.  no
graves  (15,89  [2,75-81,59]  vs.  2,16
[0,98-2,67]  vs.  1,28  �g/mL
[0,61-2,69];  p  <  0,001)

Predictores  de  gravedad:
linfopenia  y  SOFA
Predictor  de  mortalidad:  SOFA

Posible  sesgo  de  selección
Posible  sesgo  por  factores
de confusión
(modelo  multivariado  solo
con  2  variables  por  tener
número  bajo  de  eventos,
n =  12)

Baja

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;  AUROC: area under the receiver operating characteristics;  DD: dímero D; E: especificidad; HR: hazard ratio; LDH: lactato
deshidrogenasa; OR: odds ratio; S: sensibilidad; SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: unidad cuidados intensivos; VM: ventilación
mecánica.
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Tabla  3  Criterios  diagnósticos  para  coagulación  intravascular  diseminada  de  la  ISHT

Variables  Rango  ISTH  score
(CID  ≥5)

Plaquetas  (×109/L)  <50  2
50-100 1
>100 0

PDF/DD Aumento  fuerte  3
Aumento  moderado  2
No aumentado  0

TP ratio  (segundos)  ≥6  2
3-6 1
≤3 0

Fibrinógeno (g/ml) ≤100 1
>100  0

ntern

f
n
y
t

P
e
m

C
C
o
d
(

p
t
C
r

d
q
c
m
c
d
a
t
g

d
(
d
l
s
e
p
t
S
P
u
m

O
y
s
1
u
c
t
e
f

C
c
c
s
L
s
c
p
g
4
t
d
r
t
p
e
r
s
T
a
l
p
m
m
A
h
f
g
c

CID: coagulación intravascular diseminada; DD: dímero D; ISTH: I
de degradación del fibrinógeno; TP: tiempo de protrombina.

ueron  realizados  en  China  y  con  población  muy  heterogé-
ea  en  cuanto  a  la  gravedad,  con  posible  sesgo  de  selección

 factores  de  confusión,  se  requiere  mayor  evidencia  cien-
ífica  para  confirmar  dicha  asociación.

ICO  2:  ¿La  coagulación  intravascular  diseminada
n los  pacientes  con  COVID-19  se  asocia  a  mayor
ortalidad?

onclusión  2:  pocos  estudios  informan  sobre  la  incidencia  de
ID  de  acuerdo  con  los  criterios  de  la  International  Society
n  Thrombosis  and  Haemostasis  (ISTH)  y  existe  poca  evi-
encia  de  que  su  presencia  se  asocie  a  mayor  mortalidad
calidad  de  la  evidencia:  baja).

Recomendación  2:  Se  recomienda  vigilancia  diaria  de  los
arámetros  de  coagulación  y  desarrollo  de  clínica  trombó-
ica  o  hemorrágica  asociada  para  un  diagnóstico  precoz  de
ID  de  acuerdo  con  los  criterios  de  la  ISTH  (fuerza  de  la
ecomendación:  débil  a  favor).

De  acuerdo  con  el  Comité  Científico  y  de  Estandarización
e  la  ISTH,  la  CID  se  define  como  un  síndrome  adquirido  en  el
ue  ocurre  una  activación  intravascular  de  los  sistemas  de
oagulación  de  manera  sistémica,  caracterizada  por  fenó-
enos  trombóticos  o  hemorrágicos,  junto  con  alteraciones

aracterísticas  en  valores  de  laboratorio,  que  se  acompaña
e  desarrollo  de  disfunción  orgánica  como  expresión  de  la
ctivación  de  la  coagulación37 (tabla  3).  La  CID  ha  demos-
rado  ser  un  predictor  de  mortalidad  en  pacientes  con  sepsis
rave  y  shock  séptico38.

Algunos  estudios  difieren  en  cuanto  a  la  prevalencia
e  CID  y  su  asociación  con  el  pronóstico  de  la  COVID-19
tabla  4).  Tang  et  al.4 observan  que  una  gran  proporción
e  pacientes  fallecidos  cumplían  los  criterios  internaciona-
es  de  CID  según  la  ISTH  (el  71,4%  frente  al  0,6%  de  los
upervivientes).  Se  trata  de  un  estudio  con  bajo  nivel  de
videncia,  ya  que  el  análisis  se  efectuó  cuando  una  gran
roporción  de  pacientes  continuaban  ingresados,  sin  repor-
ar  datos  sobre  la  existencia  de  fallo  multiorgánico,  sepsis,

DRA  ni  clínica  asociada  de  CID  (trombosis  o  hemorragia).
or  otro  lado,  Lodigiani  et  al.27 en  su  análisis  objetivaron
na  incidencia  de  CID  según  los  criterios  de  la  ISTH  mucho
enor  (2,2%),  con  mortalidad  del  88%  de  los  casos  (n  =  7).

m
d
g
l

50
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tros  trabajos26,34,39 han  reportado  incidencias  entre  el  6,4
 el  22%,  aunque  sin  determinar  el  criterio  que  aplican  para
u  diagnóstico.  En  cambio,  Guan  et  al.28,  en  su  estudio  con
.099  pacientes,  173  con  enfermedad  grave,  solo  reportaron
n  caso  de  CID  (incidencia  del  0,1%),  sin  tampoco  definir  los
riterios  empleados  para  su  diagnóstico.  Algunos  de  estos
rabajos4,26,39 coinciden  en  reportar  mayor  incidencia  de  CID
n  aquellos  pacientes  que  fallecieron,  pero  sin  ajustar  por
actores  de  confusión.

Es  posible,  por  tanto,  que  exista  un  sobrediagnóstico  de
ID,  puesto  que  en  la  mayoría  de  las  publicaciones  se  des-
ribe  la  alteración  de  parámetros  aislados  de  laboratorio
omo  evidencia  de  coagulopatía  asociada  a  la  enfermedad,
in  llegar  a  cumplir  estrictamente  el  diagnóstico  de  CID.
ippi  et  al.40 han  publicado  un  metaanálisis  de  9  estudios
obre  1.779  pacientes  con  COVID-19,  399  de  ellos  (22,4%)
on  enfermedad  grave.  El  análisis  reveló  que  el  recuento  de
laquetas  fue  significativamente  menor  en  pacientes  más
raves  y  menor  aún  en  aquellos  que  fallecieron.  En  los

 estudios  (n  =  1.427)  que  mostraron  datos  sobre  la  tasa  de
rombocitopenia,  esta  se  asoció  con  un  riesgo  5  veces  mayor
e  COVID-19  grave  (OR  5,1;  IC  95%:  1,8-14,6),  sin  hacer  refe-
encia  a  otros  datos  sugestivos  de  CID.  En  referencia  a  los
iempos  de  coagulación,  Huang  et  al.23 encontraron  tiem-
os  de  protrombina  más  elevados  en  pacientes  críticos.  Sin
mbargo,  en  otros  2  trabajos22,24 observaron  niveles  mayo-
es  de  DD  y  fibrinógeno  en  los  pacientes  más  graves,  pero
in  evidenciar  alteraciones  en  los  tiempos  de  coagulación.
ambién  se  han  analizado  las  anomalías  de  la  coagulación

 través  de  pruebas  tradicionales  y  perfiles  de  tromboe-
astometría  en  un  grupo  de  22  casos  ingresados  en  UCI
or  COVID-19  comparados  con  controles  sanos5.  Los  casos
ostraron  niveles  de  fibrinógeno  y  DD  significativamente
ás  altos  en  comparación  con  los  controles  (p  <  0,0001).
demás,  se  observaron  perfiles  de  tromboelastometría  con
ipercoagulabilidad,  como  lo  refleja  el  menor  tiempo  de
ormación  de  coágulos  y  la  mayor  firmeza  máxima  del  coá-
ulo  (p  <  0,001).  Con  ello,  concluyen  que  los  pacientes
on  COVID-19  con  hiperfibrinogenemia  (que  resulta  en  una
ayor  formación  de  fibrina  y  polimerización  que  puede  pre-
isponer  a  la  trombosis)  presentan  una  hipercoagulabilidad

rave,  en  lugar  de  una  coagulopatía  de  consumo,  como  es
a  CID.
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Tabla  4  Estudios  relacionados  con  la  incidencia  de  CID  y  su  asociación  con  el  pronóstico  en  la  enfermedad  COVID-19

Autor Tipo y periodo de estudio n Objetivo Pacientes Hallazgos Limitaciones Calidad de
evidencia

Tang et al.4 Retrospectivo, unicéntrico

1 de enero-3 de febrero
de 2020

183 Describir
características de
coagulación,
comparación según
supervivencia

Vivos n = 162 vs.
fallecidos n = 21

Mayor incidencia de CID
en fallecidos respecto de
supervivientes (71,4 vs.
0,6%; p < 0.05).

Diagnóstico de CID por
criterios ISTH

Reporta pocas variables clínicas
(posible sesgo de selección)
No datos sobre porcentaje de
pacientes críticos
El 45,9% de pacientes seguían
ingresados en el momento de la
publicación
Sesgo por factores de confusión
(no se realiza ajuste)

Muy baja

Lodigiani
et al.27

Retrospectivo, unicéntrico

13 de febrero-10 de abril
de 2020

388 Describir la incidencia
de complicación
tromboembólica y de
CID

UCI n = 61 vs
Hospitalizados en
planta n = 327

Incidencia global de CID:
2,2% (n = 8)
Mortalidad de CID: 88%
(n = 7)

Diagnóstico de CID por
criterios ISTH

Solo 16% pacientes críticos
50% de pacientes con CID tienen
cáncer
Posible sesgo por factores de
confusión (no se realiza ajuste)

BAJA

Tao Chen
et al.26

Retrospectivo, unicéntrico

13 de enero-28 de febrero
de 2020

274 Descriptivo,
comparación de
pacientes según
supervivencia

Vivos n = 161 vs.
fallecidos n = 113

Incidencia global de CID:
8%
Mayor incidencia de CID
en fallecidos respecto de
supervivientes (17 vs. 1%;
p < 0,05)

No determinan criterio
diagnóstico de CID
Heterogeneidad elevada entre
grupo (sesgo de selección)
Sin análisis multivariado (posible
sesgo por factores de confusión)

Muy baja

Chen et al.34 Retrospectivo,
multicéntrico

Diciembre de 2019-31 de
enero de 2020

1.590 Factores de riesgo de
mortalidad

Vivos n = 1540 vs.
fallecidos n = 50 al
final del periodo de
estudio

Incidencia global de CID:
22%

No determina criterio
diagnóstico de CID
No aporta datos sobre incidencia
de CID en fallecidos vs.
supervivientes

Muy baja

Deng et al.39 Retrospectivo
multicéntrico

1 de enero-21 de febrero
de 2020

225 Descripción y
comparación de
características clínicas
según supervivencia

Fallecidos n = 109
vs. recuperados
n = 116

Incidencia global de CID:
6,4%. (100% de los
fallecidos)
Mayor en fallecidos que en
supervivientes (6,4 vs. 0%)

No determina criterio
diagnóstico de CID
Elevada mortalidad global (casi
50%)
Posible sesgo por factores de
confusión (no se realiza ajuste,
cuando muestra que los
fallecidos tenían más edad,
comorbilidades y
complicaciones)

BAJA

Guan et al.28 Retrospectivo,
multicéntrico

11 de diciembre de
2019-29 de enero de 2020

1.099 Comparación de
pacientes según
gravedad. End-point
compuesto (ingreso
UCI, VM y muerte)

Graves n = 173 vs.
no graves n = 926

Incidencia global de CID:
0,1%

No determina criterio
diagnóstico de CID
No se define enfermedad grave
(solo 19% de ingresos en UCI)

Muy baja

CID: coagulación intravascular diseminada; ISTH: Society on Thrombosis and Haemostasis; UCI: unidad cuidados intensivos; VM: ventilación mecánica.
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G.  Moreno,  R.  Car

Asimismo,  como  afirma  la  Sociedad  Americana  de
ematología41,  a  diferencia  del  patrón  que  se  observa  en  la
ID  clásica  por  sepsis  bacteriana  o  traumatismo,  la  coagu-

opatía  observada  en  pacientes  con  COVID-19  se  caracteriza
or  elevación  de  fibrinógeno  y  DD,  lo  que  se  correlaciona
on  un  aumento  paralelo  en  los  marcadores  de  inflamación,
largamiento  del  tiempo  de  protrombina  y  del  tiempo  par-
ial  de  tromboplastina  activada,  y  la  trombocitopenia,  si
parece,  suele  ser  leve  o  moderada.  Además,  tanto  en  la
epsis  como  en  el  SDRA  también  se  encuentra  un  aumento
e  la  actividad  procoagulante  con  microtrombosis  vasculares
ulmonares  (inmunotrombosis)  y  un  descenso  de  la  activi-
ad  fibrinolítica,  que  contribuye  a  la  formación  de  fibrina
ebido  a  disfunción  endotelial  tras  la  respuesta  proinfla-
atoria  excesiva  a  la  infección  vírica.  Estos  microtrombos
ulmonares  de  fibrina  se  han  encontrado  tanto  en  presen-
ia  como  en  ausencia  de  CID15.  Por  lo  tanto,  es  posible  que
os  hallazgos  de  laboratorio  de  los  pacientes  con  COVID-19,
omo  el  aumento  de  productos  de  degradación  del  fibrinó-
eno/DD,  no  siempre  se  deban  atribuir  a  CID.

En  consecuencia,  la  coagulopatía  asociada  a  enferme-
ad  COVID-19  parece  tener  un  patrón  de  hipercoagulabilidad
iferente  al  de  la  coagulopatía  de  consumo.  Algunos  pacien-
es  con  infección  grave  por  SARS-CoV-2  pueden  desarrollar
na  coagulopatía  que  cumpla  los  criterios  de  CID  según  la
STH,  con  activación  fulminante  de  la  coagulación  y  consumo
e  factores  de  coagulación,  con  trombocitopenia  moderada-
rave,  prolongación  del  tiempo  de  protrombina  y  del  tiempo
arcial  de  tromboplastina  activada,  elevación  marcada  del
D  y  disminución  del  fibrinógeno.  Sin  embargo,  la  CID  com-
rende  un  diagnóstico  clínico  y  de  laboratorio  complejo  que
o  puede  determinarse  exclusivamente  a  partir  de  datos  ais-
ados  de  laboratorio42 y,  por  lo  tanto,  no  es  posible  con  los
atos  de  los  que  disponemos  actualmente  inferir  su  inci-
encia  ni  su  relación  con  el  pronóstico  de  los  pacientes  con
eumonía  por  SARS-CoV-2.

ICO  3:  ¿La  administración  de  anticoagulación
mpírica  en  pacientes  con  COVID-19  y  dímero  D
levado mejora  el  pronóstico  de  la  enfermedad?

onclusión  3:  no  existe  evidencia  de  que  la  anticoagulación
mpírica  a  dosis  plenas  o  intermedias  se  asocie  a  mejor  evo-
ución  en  los  pacientes  con  COVID-19  y  dímero  D  elevado
calidad  de  la  evidencia:  ninguna).

Recomendación  3:  No  se  puede  recomendar  el  trata-
iento  anticoagulante  empírico  en  pacientes  con  COVID-19

n  función  del  nivel  de  DD.  Solo  debería  administrarse  en
l  contexto  de  un  ensayo  clínico  controlado  (fuerza  de  la
ecomendación:  fuerte  en  contra).

En  la  coagulopatía,  independientemente  de  su  causa,
l  tratamiento  de  la  afección  subyacente  es  primordial.
n  el  caso  de  la  infección  de  COVID-19,  dada  la  ausencia  de
n  tratamiento  específico  que  haya  demostrado  beneficio3,
l  tratamiento  de  soporte  es  el  único  que  en  la  actualidad
uede  mejorar  el  curso  de  la  enfermedad.  En  la  bibliografía
eciente  se  halla  que  la  COVID-19  puede  predisponer  al

esarrollo  de  complicaciones  tromboembólicas  arteriales

 venosas,  debido  a  la  inflamación  excesiva,  la  hipoxia,  la
nmovilización  y  el  posible  desarrollo  de  CID.  Klok  et  al.7

eportaron  en  una  serie  de  184  pacientes  críticos  con
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eumonía  por  SARS-CoV-2  una  incidencia  acumulada  del
1%,  incluyendo  tromboembolia  venosa  y  trombosis  arterial.

Se  ha  descrito  que  la  trombosis  microvascular  está  impli-
ada  en  la  insuficiencia  respiratoria  hipoxémica  en  algunos
acientes  con  COVID-19.  Los  estudios  de  autopsia  hasta  la
echa  son  limitados,  pero  algunos  indican  trombosis  micro-
ascular  en  la  circulación  pulmonar43,44.  En  consecuencia,
e  ha  contemplado  el  posible  beneficio  de  administrar
nticoagulación  terapéutica  para  el  tratamiento  de  pacien-
es  críticos  graves  con  nivel  alto  de  DD  o  parámetros  de
oagulación  anormales  (coagulopatía  o  CID)8,45. Un  claro
jemplo  de  ello  son  las  recomendaciones  de  la  Sociedad
spañola  de  Medicina  Intensiva,  Crítica  y  Unidades  Corona-
ias  (SEMICYUC)46, que  incluyen  valorar  la  anticoagulación
n  pacientes  con  DD  elevado  (>2.000  ng/ml).  De  forma  simi-
ar,  el  Grupo  de  Trabajo  de  Trombosis  Cardiovascular  de  la
ociedad  Española  de  Cardiología47 ha  elaborado  un  con-
enso  basado  en  la  opinión  de  los  autores  o  en  series  con
ocos  casos  de  pacientes,  en  el  que  recomienda  tratamiento
nticoagulante  en  aquellos  casos  de  COVID-19  grave  con
iesgo  tromboembólico  elevado,  definido  entre  otros  como
ivel  elevado  de  DD  o  parámetros  proinflamatorios  elevados.

Sin  embargo,  no  existe  a día  de  hoy  evidencia  cientí-
ca  que  apoye  la  implementación  de  dicho  tratamiento.
e  hecho,  solo  se  ha  encontrado  en  la  búsqueda  realizada
l  artículo  de  Tang  et  al.48,  que  incluye  a  449  pacientes,

 que  compara  a aquellos  que  recibieron  heparina  (7  días
e  heparina  de  bajo  peso  molecular  o  heparina  no  fraccio-
ada)  respecto  de  los  que  no  la  recibieron.  La  mortalidad
ue  del  29,8%,  sin  observar  diferencias  a  los  28  días  entre  el
rupo  de  heparina  frente  al  de  no  heparina  (30,2  vs.  29,7%).
os  autores  utilizan  el  sepsis-induced  coagulopathy  score
SIC)49 en  lugar  del  CID  score  de  la  ISTH37.  Con  dicha  cla-
ificación,  el  21,6%  de  los  pacientes  reunieron  criterios  de
IC  score  ≥  4  y,  en  ellos,  la  administración  de  heparina  se
soció  a  menor  mortalidad  (40,0  vs.  64,2%;  p  =  0,03),  pero
o  en  los  pacientes  con  SIC  score  <  4.  De  forma  similar,  en
os  pacientes  con  DD  >  3  �g/mL  (6  veces  el  límite  superior
e  la  normalidad)  la  administración  de  heparina  se  asoció
on  una  reducción  del  20%  en  la  mortalidad.  Sin  embargo,
ste  estudio  muestra  limitaciones  importantes,  ya  que  no
naliza  el  uso  de  tratamiento  anticoagulante,  sino  que  com-
ara  el  uso  de  heparina  como  profilaxis  (uso  recomendado
n  pacientes  hospitalizados,  considerado  como  buena  prác-
ica  clínica)  con  su  no  uso  (mala  praxis).  Asimismo,  se  trata
e  un  estudio  retrospectivo,  con  posible  sesgo  de  selección,
ue  no  presenta  características  de  los  grupos  comparados
n  cuanto  a  gravedad  y  no  elabora  un  análisis  multivariado
ara  evaluar  SIC  y  mortalidad.  Por  todo  ello,  estos  resultados
eben  interpretarse  con  mucha  cautela.

De  acuerdo  con  la  mayoría  de  las  publicaciones  hasta
a  fecha50, no  existe  indicación  para  la  anticoagulación
mpírica  a  dosis  plenas  en  pacientes  con  enfermedad
OVID-19,  a menos  que  se  haya  documentado  trombosis
línica  o  tromboembolia51 o  exista  otra  indicación  clásica
ara  su  uso  (válvula  protésica  mecánica,  fibrilación  auri-
ular,  etc.).  De  hecho,  hasta  la  fecha  no  existe  evidencia
ublicada  que  justifique  el  aumento  de  dosis  de  heparina
n  el  caso  de  pacientes  con  COVID-19  grave,  por  lo  que

olo  debería  utilizarse  en  el  contexto  de  un  ensayo  clínico
ontrolado.  De  otra  forma  se  consideraría  mala  práctica  clí-
ica.  En  efecto,  los  nuevos  tratamientos  deben  estudiarse
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n  ensayos  aleatorizados  controlados  para  comprender  real-
ente  tanto  sus  beneficios  como  sus  riesgos52.  Muchas  de  las

ipótesis  fallidas  en  investigación  clínica  de  los  últimos  30
ños  han  resurgido  con  la  esperanza  de  proporcionar  nuevos
ratamientos  para  COVID-19.  Mantener  los  principios  de  la
edicina  basada  en  la  evidencia  en  la  atención  de  pacien-

es  críticos,  como  sí  se  demostró  en  ensayos  aleatorizados
ulticéntricos,  mejorará  los  resultados  de  estos  pacientes

on  COVID-19  grave.
De  forma  similar,  muchos  protocolos  institucionales,

ncluidos  los  de  la  Sociedad  Española  de  Hematología53,
an  optado  por  administrar  tromboprofilaxis  de  intensidad
ntermedia  (es  decir,  la  dosis  diaria  habitual  de  hepa-
ina  de  bajo  peso  molecular  profiláctica  2  veces  al  día),

 ha  propuesto  su  uso  en  aquellos  casos  con  riesgo  ele-
ado  de  trombosis7,  aun  sin  evidencia  científica  que  lo
poye.  De  hecho,  tanto  la  Organización  Mundial  de  la  Salud54

omo  distintas  sociedades50 continúan  recomendando  dosis
abituales  de  tromboprofilaxis  farmacológica.

Es  evidente  que  la  tromboprofilaxis  debe  administrarse
 todos  los  pacientes  ingresados  en  el  hospital  de  acuerdo
on  las  guías  de  práctica  clínica  actuales51,55.  En  el  caso  de
os  pacientes  hospitalizados  con  COVID-19,  con  mayor  riesgo
rombótico  por  sus  condiciones  y  por  el  estado  procoagu-
ante  asociado  a  la  enfermedad,  también  se  debe  mantener
a  recomendación  actual  de  utilizar  heparina  a  dosis  habi-
ual  profiláctica  (heparina  de  bajo  peso  molecular  diaria
justada  por  peso  y  aclaramiento  renal  o  fondaparinux,  pro-
uesto  sobre  la  heparina  no  fraccionada  para  reducir  el
ontacto),  para  prevenir  eventos  trombóticos46,56.  Un  panel
e  expertos  médicos  de  China  y  Europa  han  desarrollado
n  consenso  basado  en  la  evidencia  sobre  la  profilaxis  y
l  manejo  de  la  enfermedad  tromboembólica  asociada  con
OVID-19  que  lo  confirma57.  Se  debe  mantener  la  trombopro-
laxis,  a  pesar  de  las  pruebas  de  coagulación  anormales,  en
usencia  de  hemorragia  activa  y  se  debería  retirar  solo  si  el
ecuento  de  plaquetas  es  inferior  a  25-30  ×  109/L.  La  trom-
oprofilaxis  mecánica  debe  usarse  cuando  la  farmacológica
stá  contraindicada41,46.

ICO  4:  ¿Deberíamos  administrar  anticoagulación
n pacientes  con  COVID-19  y  coagulación
ntravascular  diseminada  asociada?

onclusión  4:  no  existe  evidencia  que  justifique  el  uso  de
nticoagulación  en  la  CID  asociada  a  COVID-19  (calidad  de
a  evidencia:  ninguna).

Recomendación:  No  se  puede  recomendar  la  administra-
ión  de  tratamiento  anticoagulante  en  pacientes  con  CID
sociada  a  COVID-19,  excepto  en  casos  con  fenómenos  trom-
óticos  evidenciados  (fuerza  de  la  recomendación:  débil  en
ontra).

En  el  caso  de  CID  confirmada  asociada  a  la  enfermedad
or  SARS-CoV2,  como  en  la  CID  por  cualquier  otra  causa,  la
fectividad  de  la  terapia  anticoagulante  es  controvertida  a
esar  de  los  múltiples  ensayos  controlados  aleatorizados49.
a  resolución  del  evento  desencadenante  o  enfermedad

ubyacente  es  el  pilar  fundamental  en  el  tratamiento  del
índrome,  sin  haberse  demostrado  que  el  tratamiento  anti-
oagulante  mejore  el  pronóstico  de  la  enfermedad58. Por  lo
anto,  si  no  existe  otra  indicación  para  la  anticoagulación

53
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fenómenos  isquémicos  documentados  o  púrpura  fulmi-
ans),  en  estos  pacientes  solo  deberíamos  administrar
romboprofilaxis50.

onclusiones

ras  la  revisión  sistemática  de  la  bibliografía  publicada  hasta
l  momento,  podemos  concluir  que  el  nivel  de  DD  puede
er  un  predictor  de  gravedad,  incluso  de  mortalidad.  Sin
mbargo,  la  evidencia  que  respalda  dicha  asociación  es  de
aja  calidad  y se  necesitan  más  estudios  con  ajuste  de  facto-
es  de  confusión  para  confirmarla.  La  enfermedad  COVID-19
uede  asociarse  a  coagulación  intravascular  diseminada,
unque  la  incidencia  en  los  estudios  actuales  es  variable  y,
n  caso  de  producirse,  puede  impactar  en  el  pronóstico  de
uestros  pacientes;  por  lo  tanto,  sería  recomendable  moni-
orizar  las  pruebas  de  hemostasia  para  su  reconocimiento
recoz  de  acuerdo  con  los  criterios  de  diagnóstico  inter-
acionales.  En  referencia  a  la  anticoagulación  empírica  o

 dosis  intermedias,  no  existe  evidencia  que  sustente  su
mplementación  en  nuestros  pacientes,  aun  con  nivel  ele-
ado  de  DD,  ya  que,  como  en  la  sepsis  o  en  el  distrés
espiratorio,  puede  verse  alterado  sin  existencia  de  CID.  La
romboprofilaxis  está  indicada  en  todos  los  pacientes  hos-
italizados  por  COVID-19  (excepto  contraindicación)  y  la
nticoagulación  a  dosis  plenas  debe  administrarse  solo  en
aso  de  indicación  clásica,  de  enfermedad  tromboembólica
rterial  o venosa  documentada  y,  en  caso  de  CID,  siempre
ue  se  asocie  a  fenómenos  isquémicos  o  púrpura  fulminans.
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